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Abstract 
1 cases of female idiopathic hypogonadotropic hypogonadism in patients with diabetes mellitus was reported in the paper in order to 
provide ideas for idiopathic hypogonadotropic hypogonadism with diabetes diagnosis and treatment, based on modern clinical medicine 
and evidence-based literatures. 
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【摘要】通过报道 1 例女性特发性低促性腺激素性性腺功能减退症合并糖尿病患者，结合现代医学临床循证的方法和查阅相
关文献，以期为特发性低促性腺激素性性腺功能减退症合并糖尿病的诊断和治疗提供思路。  
【关键词】女性；特发性低促性腺激素性性腺功能减退症；糖尿病 
特发性低促性腺激素性性腺功能减退症（idiopathic hypogonadotropic hypogonadism，IHH）是一种逐渐
被认识的内分泌疾病，病因复杂，目前大多数专家认为 IHH 指病因不明的下丘脑或垂体病变引起促性腺激
素释放激素（GnRH）或促性腺激素缺乏，不能刺激性腺发育而导致性腺激素低及性征异常的疾病[1]。关于
IHH 流行病学数据尚不完善，国外流行病学显示该病男性发病率 1/100000，女性发病率 1/500000，男性是
女性的 5～6 倍。1/3 IHH 患者是家族性发病，其余为散发[2]。国内外报道女性 IHH 病例较少，大多女性因
闭经或不孕首诊，以往更多关注患者的性征发育、月经维持以及生育情况，而对于同时合并血糖异常或糖
尿病的报道少之又少。本文对于成都中医药大学附属医院内分泌科就诊的 1 例女性 IHH 患者合并糖尿病情
况报道如下，以期为临床 IHH 合并糖尿病的诊断及治疗提供思路。 
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1 病例摘要 
一般情况：患者，女性，18 岁，学生。因“闭经 2 年，发现血糖升高 1+年，肾上腺皮质功能异常 1 周”
于 2016 年 11 月 30 日入院，患者 2 年前无明显诱因出现闭经，未予重视及处理。1 年前，患者至“成都天
大医院”就诊，查及空腹血糖 20mmol/L，诊断为 “闭经原因待诊  糖尿病”住院治疗，住院期间予以胰岛
素控制血糖（具体药物及用量用法不详），出院后予甘舒霖 30R（具体用法不详）控制血糖，监测空腹血
糖 5～7mmol/L，餐后血糖未监测，3 个月后在该院调整降糖方案为二甲双胍片 850mg，1 天 3 次，偶监测
空腹血糖 5～7mmol/L，餐后血糖未监测。患病以来，患者多食易饥，无多尿、多饮及明显体重变化，近半
年来未控制饮食及锻炼。同时予达英-35，1 次 1 片，1 天 1 次，服药期间月经周期基本规律，停药后闭经。
1 周前于“邛崃可利特医院”就诊发现皮质醇 1324.84nmol/L，为进一步系统治疗，就诊我院内分泌科，初
步考虑诊断：（1）闭经原因待诊 皮质醇增多症？性腺功能减退症？ 其他？（2）糖尿病（1 型或 2 型？） 
该患者 15 岁月经初潮，既往月经紊乱，平均 3 个月甚至 1 年来潮 1 次，量极少。末次月经 2016-10-23，
量少（服达英-35）。平素月经量少无痛经及血块。家族中无类似病史。体格检查：身高 165cm，体重 65kg ，
腰围 95cm，BMI 23.88kg/m2。慢性病容，向心性肥胖、满月脸。智力发育正常，嗅觉正常，全身皮肤未见
紫纹、痤疮，甲状腺无肿大。心肺腹检查无特殊。妇科检查：双侧乳房发育 Tanner 3 期，阴毛 Tanner 2 期，
外阴发育呈幼稚型。辅助检查：性激素（见表 1），皮质醇节律及小剂量地塞米松抑制试验（见表 2），2016
年 12 月 01 日凌晨 00 点予地塞米松 1mg 口服。GnRH 兴奋试验（见表 3）。血常规、甲状腺功能检查未见
明显异常，皮质醇节律、泌乳素正常。腹部超声：脂肪肝，子宫偏小。垂体 MRI 增强：（1）鞍内脑积液
信号充填，垂体中部稍受压，多系部分空泡蝶鞍；（2）垂体偏左侧异常信号，考虑垂体微腺瘤可能。双侧
肾上腺 CT 平扫未见明显异常，骨龄未测。 
空腹血糖：7.2mmol/L餐后 2 小时血糖：13.2mmol/L，糖化血红蛋白：8.9% 胰岛素自身抗体均阴性。
24 小时尿蛋白定量：285.7mg/24h，糖耐量试验及胰岛素释放试验（见表 4），早期肾功能、肾小球滤过率、
内生肌酐清除率、眼底照相及足箱检查未见异常。
表 1  性腺轴激素 
项目 结果 
FSH（mlU/ml） ＜0.16 
LH（mIU/ml） ＜0.100 
E2(pg/ml) 0.57 
睾酮（ng/ml） 0.36 
泌乳素（mg/ml） 6.16
注：FSH 为卵泡刺激素，LH 为黄体生成素，E2 为雌激素。  
表 2  皮质醇节律及小剂量地塞米松抑制试验 
项目 ACTH（pg/ml） 皮质醇（ng/ml） 
11 月 30 日 8：00 0.5 120.63 
11 月 30 日 16：00 0.5 38.44 
12 月 01 日 00：00 0.5 22.50 
12 月 01 日 8：00 0.5 21.22 
12 月 05 日 8：00 0.5 120.02
注：ACTH 为促肾上腺皮质激素。12 月 1日 00 点予地塞米松 1mg 口服 
表 3  GnRH兴奋试验 
项目 LH（mIU/ml） FSH（mIU/ml） 
0min 0.68 6.57
25min 6.45 11.57 
45min 6.23 12.78 
90min 4.88 12.86 
180min 5.24 14.73
注：GnRH 为促性腺激素 
表 4  糖耐量试验及胰岛素释放试验 
项目 血糖（mmol/L） 胰岛素（mIU/ml） 
空腹 0.68 6.57 
1 小时 6.45 11.57 
2 小时 6.23 12.78 
3 小时 4.88 12.86 
 
诊断：（1）特发性低促性腺激素性性腺功能减退症；（2）2 型糖尿病。治疗：微量泵持续 GnRH 类
似物戈那瑞林脉冲给药促进下丘脑分泌促性腺激素；优泌乐 50 早 16U、晚 16U＋阿卡波糖 50mg tid 控制血
糖。治疗后空腹血糖：6.5mmol/L，餐后 2 小时血糖：8.7mmol/L。GnRH 泵脉冲输注戈那瑞林（每 90 min
泵入 1 次、每次为 1min 内泵入 10μg）治疗，治疗后 3 天复查性腺轴激素，LH/FSH 0.62，坚持治疗至今。
进入青春期的标志是 LH/FSH＞0.7，目前提示初步有效，见表 5。 
表 5  性腺轴激素治疗前后 
项目 FSH（mlU/ml） LH（mIU/ml） E2(pg/ml) 睾酮（ng/dl） 泌乳素（mIU/ml）
入院时 ＜0.16 ＜0.100 ＜5.00 17.66 106.00 
用垂体泵 3天后 17.23 10.78 181.90 36.59 535.10 
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2 讨论 
IHH 是一种因基因突变导致的 GnRH 神经元胚胎期未能从嗅板向下丘脑成功迁移，导致下丘脑完全或
部分性丧失合成及分泌 GnRH 的能力，造成腺垂体促性腺激素细胞不能够完成正常脉冲分泌，导致卵巢功
能障碍，出现系列性腺功能减退症状［3］。近年发现，IHH 是由于基因缺陷导致的一种先天性异质性综合征
［4］，诊断标准如下［5］：18 岁之前无青春期发动，或者发动不佳； 性激素水平低下，伴有促性腺激素水平
的正常或低下及 GnRH 兴奋试验反应正常或低下；垂体前叶功能正常；染色体核型为 XX，46；排除其他
器质性病因，可有家族遗传史。 
IHH 患者大多临床表现与垂体-性腺功能减退有关，因为患者在青春期即发生系列性成熟紊乱，如第二
性征缺乏，外生殖器一般呈幼稚型，子宫和宫颈较小，甚至双合诊触不到子宫和双附件，很少有乳房发育。
大部分 IHH 女性患者常以原发性闭经作为首诊原因，这也是 90%的女性患者主要伴随症状之一。值得注意
的是，IHH 作为一种内分泌疾病，当罹患 IHH 的患者首次就诊时，可能都存在一定程度的血脂、血糖、骨
代谢等内分泌代谢紊乱情况。IHH 合并骨质疏松的临床报道较多，而关于同时合并血糖异常或糖尿病者报
道较少。控制血糖同样按照个体化方案进行，值得强调的是，由于雌激素的缺乏，对血糖异常的 IHH患者
进行糖尿病及其并发症的筛查相当关键。医师所关心的不仅是促进并维持第二性征的发育，恢复生育能力，
改善性功能，同时也要个体化的控制血糖，延缓并发症的发生，提高患者的生活质量。  
该患者以“闭经 2 年，发现血糖升高 1+年，肾上腺皮质功能异常 1 周”入院，入院反复查皮质醇，包
括一次外送四川省金域检验中心，均处于正常范围，表 2 提示皮质醇节律存在，小剂量地米可抑制 50%，
故不考虑皮质醇增多症。表 1 性激素检查提示性腺功能减退。功能诊断：性腺功能减退。表 3 GnRH 兴奋
试验结果提示 LH、FSH 高峰值比基值升高＞2 倍，高峰出现时间分别在 25min、90min，LH 处于正常反应
时间，FSH 迟于正常反应出现时间，呈延迟反应，说明垂体功能良好。垂体 MRI 提示垂体微腺瘤，结合
GnRH 兴奋试验，可判断为无功能垂体微腺瘤，故病位诊断在下丘脑。结合患者青春期后表现为闭经且外
生殖器发育异常，实验室检查提示为下丘脑低促性腺激素性性功能减退，嗅觉功能正常，乳房发育为 Tanner 
3 期，故为不完全性 IHH 患者。 
值得注意的是这个 18 岁女孩以原发性闭经就诊，求诊期间发现糖尿病，同时没有糖尿病酮症酸中毒倾
向，胰岛素自身抗体均阴性，故多考虑 2 型糖尿病，目前胰岛功能尚可，血糖控制较为理想。大多研究显
示绝经后妇女是 2 型糖尿病的高发人群，因为雌激素水平的下降。雌激素能够刺激胰岛的β细胞增加胰岛
素的合成分泌从而降低血糖水平[6]，雌激素可增强肝对乳糜微粒的清除及增加极低密度脂蛋白和 LDL-C 的
摄取；增加胆汁酸分泌，加快清除体内的 TC；增加载脂蛋白 A 的合成而伴有 HDL-C 的升高[7]，从而可促
进血脂的降解和排泄的速度。可见，该患者出现血糖异常、胰岛功能下降、血脂异常显然与雌激素缺乏有
关。但由于 IHH 本身发病机制复杂，其与糖尿病之间相互关联的机制尚需进一步研究与探讨。有研究发现
2型糖尿病男性患者中有 25%被发现合并促性腺激素性性腺功能减退症，而且低水平的睾酮与性功能减退、
肥胖、高水平的 C 反应蛋白、中度贫血、增加体重指数有关。 
关于 IHH的治疗，国内外学者均研究证实对于 IHH患者存在着GnRH与LH脉冲频率和幅度的异常[8]。
由于人 GnRH 的分泌呈脉冲式，而 GnRH 脉冲泵的模拟脉冲与生理脉冲相似，故 GnRH 脉冲泵近年来也被
应用于临床，且被认为是最符合生理调节机制的治疗方法[9]。国内学者用微量泵脉冲输注戈那瑞林治疗 60
例患者 IHH 进行的开放、自身对照、前瞻性研究也证实使用微量输液泵每 90 min 皮下脉冲输注戈那瑞林治
疗后患者性激素水平、性腺变化、第二性征发育、月经来潮和性欲改善情况均明显改善，证实了 GnRH 脉
冲治疗模式在中国 IHH 患者中的良好疗效[10]。对于罹患 IHH 的女性患者，接受 GnRH 治疗可诱导青春期
发育，并促使卵泡成熟、排卵和维持黄体功能[11]。Christin-Maitre 等[12]用 3 年时间对法国 24 个中心共 248
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例 IHH女性患者使用GnRH脉冲治疗疗效评估中，经过总共829个周期治疗，每个治疗周期受孕率约为25%，
结果表明 GnRH 泵治疗 IHH 的耐受性良好，患者的受孕几率与正常夫妻相当，它诱导的妊娠结局良好。 
控制血糖同样按照个体化方案进行，值得强调的是，由于雌激素的缺乏，对血糖异常的 IHH 患者进行
糖尿病及其并发症的筛查相当有利。医师所关心的不仅是促进并维持第二性征的发育，恢复生育能力，改
善性功能，同时也要控制血糖，延缓并发症的发生，提高患者生活质量。 
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